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論文内容要旨
 近年,C型肝炎の臨床上,病理上での特徴について明らかにされっつある。慢性C型肝炎の臨
 床上の特徴としては,自覚症状を欠き,肝機能障害も軽度,進展も緩徐であるが進行性で,肝硬
 変や肝癌にいたる確率が高いとされている。また,病理組織像の特徴としては,慢性B型肝炎
 と比べて,por七altractでのリンパ濾胞の形成頻度が高く,免疫反応である肝細胞の壊死炎症反
 応や肝細胞再生が弱いが,高率に大浦性脂肪沈着を伴うと報告されている。
 我々は,上記特徴の他に,pericellularfibrosis(PF)を慢性C型肝炎の1っの特徴としてと
 らえ,それに基づいて慢性C型肝炎の病理組織像を分類し,PFの場であるDisse腔における線
 維化機構について,それに主要な役割を果たしているとされているltoce11を中心に免疫組織化
 学的に検討した。
 【材料と方法】
 10%ホルマリン固定HCV抗体陽性患者肝針生検50例を用いた。免疫組織化学的検討には,
 診断目的に得られたHCV抗体陽性肝生検組織25例,コントロールとして消化管癌肝転移の手
 術時に採取された非肝胆道疾患肝組織5例を用いた。それらを4%PLPで4℃,6-10時間固
 定した後,凍結切片を作製し,酵素抗体間接法にて免疫染色を行った。
 抗α一SMactin(α一平滑筋actin)抗体,抗CD68抗体を用いItocell・Kupfferce11の動
 態を観察し,さらに組織修復に関与する細胞外基質(ECM)としてtenascin,線維化のメディ
 エイターであるTGF一β9TransformingGrowthFactor一β1),および肝細胞増殖因子である,
 HGF(HepatocyteGrow七hFactor)の局在について・それぞれに対する単クローン抗体を用い
 検索した。
 【結  果】
 病理組織学的に慢性C型肝炎は全例壊死炎症反応が弱く,3例でportaltrac七に単核球浸
 潤のみを認め(Pa七temP),10例ではsinusoidalcellhyperplasiaを認めた(PattemA)。30
 例でPFとportahractの線維性拡大を(PattemF,Fb)・うち6例では・線維性架橋形成
 (Pa七temFb)を認めた。残り7例は肝硬変であった(Pat七emCi)。なお・線維で囲まれた結
 節には2種あり,PFの強いものと,弱いもの(偽小葉)があり,後者は肝細胞索の肥厚が顕著
 であり,肝硬変でよくみられた。免疫組織化学的には,PFはDisse腔においてα一SMac七in強
 陽性細胞と,それに増多に相関した七enascinの沈着から成り立っていた。PFの弱い偽小葉では,
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 これらの染色性はいずれも低下していた。LTBP(laten七TGF一βbindingprotein)の発現は,
 恒常的に肝類洞被覆細胞の類洞内腔側に認めた。PF部では,それに付加するようにTGF一β1の
 発現を認めた。またHGFの発現を一部のKupffercell,および類洞内の好中球にも認めた。
 portaltractでは,線維化が進行するに従い,その辺縁にCD68陽性細胞が出現し,間質に
 α一SMactin陽性細胞の著明な増加を認めたが,むenascinはその辺縁部にわずかしか検出されな
 かった。LTBP,TGF一β1を間質に,HGFは,新生血管中膜,および一部の増生胆管上皮に認
 めた。
 【考察とまとめ】
 慢性C型肝炎では,壊死炎症反応である肝細胞の脱落変性は弱く,PFの著明な症例が半数以
 上あり,この所見が慢性C型肝炎の特徴の一つとして挙げられると考えられた。免疫組織化学
 的にPFは工toce11が七ransform,activateされ,α一SMactin強陽性となり,七enascin等ECM
 のDisse腔への沈着をもたらすことで成立していることが示された。tenascinは組織修復過程に
 出現するECMであり,このことは,Itoce11が肝細胞索修復のためのframeworkを形成してい
 ると解釈される。一方,肝細胞索の不規則な肥厚がみられる偽小葉ではこれらの所見はほとんど
 認められず,偽小葉は,肝組織修復においてframeworkの消失した異常な再生像という解釈を
 裏付けるものと思われる。一方,portaltractではtenascinの沈着はほとんど検出されず,PF
 との質的相違が認められた。
 TGF一β1は類洞壁細胞が産生し,Itoce11に働き線維化をきたすとの報告があり,我々の染色
 結果もそれを支持しているが,Disse腔にはほとんど認められず,免疫組織化学的局在との相違
 がある。portaltractでも間質細胞にはあまり検出されず,線維化の過程は緩徐と解釈される。
 HGFは,一部のKupfferce11に発現を認め,paracrine的に肝細胞再生に働くと考えられるが,
 肺腎などからのendocrineによるとの報告もあり,我々の得た所見との関連は不明である。さら
 に,HGFは血管新生にも関与すると報告されており,新生血管壁の染色はこれを支持するもの
 である。
 以上より慢性C型肝炎では,組織修復のためのframeworkであるPFが肝細胞類洞閤の交通
 障害を惹起させ,それに基づく肝障害が臨床像の特徴を形成していると考えられた。今後,それ
 に基づいた病理組織分類の確立が望まれる。
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 審査結果の要旨
 肝炎の中にあって病因や病態の解明が遅れていたC型肝炎の臨床上,病理上での特徴について
 近年次第に明らかにされてきた。病理組織像の特徴としては,慢性B型肝炎と比べて,portal
 七ractでのリンパ濾胞の形成頻度が高く,免疫反応である肝細胞の壊死炎症反応や肝細胞再生が
 弱いと報告されている。山口は,上記の他に慢性C型肝炎の1っの特徴としてpericellular
 fibrosis(PF)に初めて注目し,それに基づいて慢性。型肝炎の病理組織像の分類を行った。さ
 らにPFの場であるDisse腔における線維化機構について,類洞壁細胞を中心に免疫組織化学的
 に検討した。
 病理組織学的に慢性C型肝炎は全例壊死炎症反応が弱く,山口はその病理組織像を,portal
 trac七に単核球浸潤のみを認めるもの(PattemP),sinusoidalcellhyperplasiaを認めるもの
 (PattemA),PFとportaltractの線維性拡大をあわせ有するもの(PattemF),線維性架橋
 形成(PattemFb)を認めたもの,及び肝硬変(Pat七emCi)に分類した。なお,線維で囲ま
 れた結節には,PFの強いものと弱いもの(偽小葉)があり,後者では肝細胞索の肥厚が顕著で
 あり,Ciでよくみられるとしている。免疫組織化学的には,PFはDisse腔においてα一SM(平
 滑筋)actin強陽性細胞と,それの増多に相関したtenascinの沈着から成り立っており,PFの
 弱い偽小葉では,これらの染色性はいずれも低下していることを明らかにした。またLTBP
 (1飢entTGF一βbindingpro七ein)の発現を恒常的に肝類洞被覆細胞の類洞内腔側に認め,PF
 部では,それに付加するようにTGF一β1が発現することを明らかにした。さらにHGF
 (hepatocytegrowthfactor)の発現を一部のKupffercell,および類洞内の好中球にも観察し
 ている。portaltractでは,線維化が進行するに従い,その辺縁にCD68陽性細胞が発現し,間
 質にα一SMac七in陽性細胞の著明な増加を確認しているが,tenascinはその辺縁部にわずかしか
 検出していない。LTBP,TGF一β1を間質に,HGFは新生血管中膜,および一部の増生胆管上
 皮に観察している。
 以上の研究結果より,慢性C型肝炎では組織修復のためのframeworkであるPFが肝細胞類
 洞間の交通障害を惹起させ,それに基づく基本構築の破壊と肝機能障害が病理組織像および臨床
 像の特徴を形成していることが明らかとなり,山口が提唱した慢性C型肝炎病理組織分類の合
 理性が証明された。この研究成果は慢性C型肝炎の病因病態の解明,治療法の確立に貴重な情
 報を提供するものであり,いまだ学会レベルで統一されていない慢性C型肝炎の病理組織分類
 の確立の為の第一歩となることが期待され学位論文にふさわしいと判定された。
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